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Te`ina i u~estalost akutnih egzacerbacija va`na su odrednica kroni~ne opstruk-
tivne plu}ne bolesti (KOPB), a uspjeh lije~enja ove bolesti u znatnoj mjeri ovisi
upravo o brzini i kakvo}i njihova zbrinjavanja. U lije~enju te`ih egzacerbacija,
koje su u pravilu bakterijske, koriste se razli~ite terapijske mjere pri ~emu
racionalan odabir antibiotika ~esto ima centralno mjesto. U~estala primjena an-
tibiotika u ovih bolesnika mo`e uzrokovati rezistenciju bakterija na jedan ili
vi{e antibiotika te uz neadekvatan imunolo{ki odgovor pogodovati reinfekciji.
Radi toga, osobito u bolesnika s ~estim egzacerbacijama, valja razmotriti
mogu}nost primjene imunostimulansa poput pro~i{}enog bakterijskog lizata
OM 85-BV. U kontekstu rezultata dosada{njih klini~kih ispitivanja i ~injenice
da je svaka terapijska mjera koja smanjuje broj, trajanje i te`inu egzacerbacija
KOPB-a dobrodo{la, mo`e se zaklju~iti da je OM 85-BV potencijalna terapijska
opcija koja mo`e pomo}i bolesnicima s KOPB-om, osobito onima s ~estim bak-
terijskim egzacerbacijama.
Lyophilized bacterial extract OM 85-BV in the treatment of patients with
chronic obstructive lung disease
Review article
The number and severity of its acute exacerbations determine in great extent the
course of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Furthermore, the
general efficacy of treatment of COPD depends significantly on the readiness
and quality of cure of exacerbations. Although in the treatment of severe, most
often bacterial exacerbations, different therapeutic measures are used, the ratio-
nal choice of an antimicrobial has the pivotal role. The frequent use of antibi-
otics in patients with COPD can generate bacterial resistance to one or more an-
tibiotics as well as an inappropriate immune response preparing the ground for
re-infection. Therefore, the use of immunostimulants, such as purified bacterial
extract OM 85-BV, should be considered, especially in frequent exacerbations.
Based on results of performed clinical trials and the fact that each therapeutic
measure, which diminishes the number, severity, and duration of COPD exacer-
bations, is welcome, we can consider OM 85-BV a potentially useful therapeu-
tic modality for COPD patients, especially those with frequent bacterial exacer-
bations.
Kroni~na opstruktivna plu}na bolest
(KOPB)
Naziv kroni~na opstruktivna plu}na bolest (KOPB)
nastao je s ciljem lak{eg snala`enja u raznolikom nazivlju
kojim su opisivana sli~na klini~ka stanja. Danas op}enito
prihva}en, ovaj naziv objedinjuje entitete kroni~nog op-
struktivnog bronhitisa i emfizema, a ~ini se prikladnim jer
uva`ava ~injenicu da su bole{}u zahva}eni ne samo di{ni
putovi nego i plu}ni parenhim i krvo`ilje. Suvremeni
znanstveni i stru~ni interes za KOPB potaknut je ogrom-
nim socioekonomskim zna~ajem ove bolesti zbog visoke
prevalencije, progresivnog tijeka, smanjene kvalitete `i-
vota, smanjene radne sposobnosti, ranog invaliditeta i
pove}ane smrtnosti. Ovakvo stanje rezultiralo je tiska-
njem smjernica za zbrinjavanje KOPB-a, a GOLD smjer-
nice (od engl. naziva: Global Initiative for Obstructive
Lung Disease) se sustavno primjenjuju i u Hrvatskoj [1].
Prema GOLD smjernicama KOPB je kompleksna,
vi{ekomponentna i heterogena bolest koju karakterizira
progresivna opstrukcija di{nih putova koja nije potpuno
reverzibilna, a uzrokovana je neprimjerenim upalnim
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ja bolesti unutar raznorodne populacije bolesnika s
KOPB-om [11]. Za ovaj prikaz valja istaknuti rezultate u
svezi AE. U~estalost egzacerbacija i posljedi~no hospitali-
zacija bila je sukladna stupnju te`ine KOPB-a [12]. Stopa
egzacerbacija tijekom prve godine pra}enja bila je u
GOLD II bolesnika 0,85, u GOLD III bolesnika 1,34, a u
GOLD IV bolesnika 2,0. Sukladno tome, 22 % GOLD II
bolesnika, 33 % GOLD III bolesnika i 47 % GOLD IV
bolesnika imalo je ~este (dvije ili vi{e) egzacerbacije ti-
jekom godine. Utvr|eno je da je najbolji pojedina~ni
prediktor egzacerbacija upravo anamnesti~ki podatak o
ranijim egzacerbacijama. Na taj na~in definiran je klini~ki
relevantan podtip (fenotip) bolesnika s KOPB-om i ~estim
egzacerbacijama koji se pokazao stabilnim tijekom sve tri
godine pra}enja. Stabilnost se o~itovala u ~injenici da je
ve}ina bolesnika s ~estim AE u prvoj godini pra}enja na-
stavila imati ~este egzacerbacije i u drugoj i tre}oj godini
pra}enja. Va`no je istaknuti da je ovaj specifi~ni podtip ko-
relirao s dobi bolesnika {to zna~i da i mla|i bolesnici, kao i
oni s bla`im KOPB-om, mogu imati ~este i te{ke egzacer-
bacije. 
Antibiotici u zbrinjavanju egzacerbacija
KOPB-a
Akutne egzacerbacije KOPB-a naj~e{}e su uzroko-
vane infekcijom di{nog sustava [10,13], a dodatni ~im-
benici uklju~uju izlo`enost zaga|enjima zraka, iritansima,
ekscesivno pu{enje ili pogor{anje pridru`enih, naro~ito
kardiovaskularnih bolesti. Smatra se da su AE u 80 % slu-
~ajeva uzrokovane infektivnim agensom, te da se u 60 %
tih slu~ajeva radi o bakterijskoj infekciji. Naj~e{}i bakte-
rijski etiolo{ki ~imbenici su Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis i Streptococcus pneumoniae, a u
bolesnika s te{kim KOPB-om i Pseudomonas aeruginosa
te crijevne gram-negativne bakterije [11,12]. Atipi~ni
mikroorganizmi (Mycoplasma pneumoniae i Chlamydia
pneumoniae) uzrokuju do 10 % AE, dok me|u virusnim
uzro~nicima valja spomenuti virus influence, parainflu-
ence, rinoviruse i koronaviruse [13–15].
S obzirom na navedene ~injenice mo`e se zaklju~iti da
je lije~enje AE osobito va`an segment zbrinjavanja
KOPB-a, odnosno da uspjeh lije~enja ove bolesti u znatnoj
mjeri ovisi o brzini i kakvo}i zbrinjavanja AE. U lije~enju
te`ih egzacerbacija, koje su u pravilu bakterijske, koriste
se razli~iti terapijski postupci, a primjena i racionalni oda-
bir antibiotika ~esto imaju centralno mjesto. Cilj primjene
antibiotika u lije~enju AE je eradikacija uzro~nog patoge-
na i dekontaminacija traheobronhalnog stabla. Uspje{no
antibiotsko lije~enje produ`uje period do nove AE, te sma-
njuje vjerojatnost komplikacija (pneumonije, bronhiekta-
zije). Manji broj mikroorganizama zna~i i ni`u razinu
upalne reakcije u di{nim putovima, ubla`avanje simptoma
i sporiju progresiju bolesti [16, 17]. 
odgovorom na dugotrajnu izlo`enost {tetnim tvarima i
plinovima {to se poglavito odnosi na pu{enje duhana. U
tim se uvjetima u di{nom sustavu predisponiranih osoba
pokre}u komplicirani patofiziolo{ki mehanizmi, pri ~emu,
uz akumulaciju neutrofila i oksidativni stres, va`nu ulogu
ima njihova rana bakterijska kolonizacija [2]. S obzirom
na {iroko rasprostranjenu naviku pu{enja i sve ve}u
izlo`enost razli~itim one~i{}enjima zraka, prevalencija i
mortalitet od KOPB-a {irom svijeta su u zna~ajnom pora-
stu, osobito u nerazvijenim dijelovima svijeta. Smatra se
da je prevalencija KOPB-a u razvijenim zemljama
3–17 %, a u nerazvijenim ~ak 13–27 % [1, 2]. Danas je
KOPB ~etvrti naj~e{}i uzrok smrti odraslih, a SZO pred-
vi|a da }e do 2020. god KOPB postati tre}im naj~e{}im
uzrokom smrtnosti [3].
Akutne egzacerbacije KOPB-a
Tijek ove primarno kroni~ne i progresivne bolesti, kak-
vo}a `ivota, radna produktivnost i smrtnost bolesnika
ovise u velikoj mjeri o te`ini i u~estalosti akutnih
pogor{anja, tj. akutnih egzacerbacija (AE) KOPB-a. Uz
akutno pogor{anje simptoma, AE karakterizira i inten-
zivnija upalna reakcija u di{nim putovima i ubrzano
slabljenje op}eg stanja bolesnika [4–6]. Akutne egzacer-
bacije, osobito one lak{e, nemaju specifi~ne klini~ke
pokazatelje radi ~ega ih se ~esto ne dijagnosticira. Egza-
cerbacije karakterizira pogor{anje ve} prisutnih znakova
bolesti: zaduhe, ka{lja i iska{ljavanja. Simptomi AE su po-
ja~an intenzitet ka{lja i zaduhe te pove}ana koli~ina
iska{ljaja ili promjena njegove kvalitete (viskoznost, puru-
lencija). 
Pri klini~koj procjeni te`ine KOPB-a posebno je va`an
podatak o u~estalosti AE. ^este AE obi~no su odrednica
te{kog oblika bolesti. Za kriterije te{kog KOPB-a
Donaldson i sur. navode vi{e od ~etiri AE tijekom godine,
potrebu bolni~kog lije~enja bilo koje AE u istom periodu,
te zna~ajno reduciranu plu}nu funkciju (FEV1 < 50 %) [8].
U bolesnika s te{kom KOPB AE mo`e biti dramati~no i po
`ivot opasno stanje u kojem se ~esto ne prepoznaje potre-
ban stupanj medicinske hitnosti. Radi pove}anog rizika
zatajivanja disanja i drugih komplikacija, stopa smrtnosti
ovih bolesnika iznosi 24–46 %, ovisno o te`ini inicijalnog
stanja [8–10]. 
^este egzacerbacije kao zaseban fenotip
KOPB-a
Nedavno publicirani rezultati trogodi{njeg ECLIPSE
klini~kog ispitivanja potvrdila su spomenuta gledi{ta. Ovo
ispitivanje planirano je s ciljem prikupljanja podataka o
karakteristikama u~estalosti, distribucije i me|uodnosa
glavnih klini~kih, funkcionalnih i radiolo{kih manifestaci-
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Bakterijski ekstrakti u prevenciji 
egzacerbacija KOPB-a
Potrebno je istaknuti da se usporedno s u~estalim
propisivanjem antibiotika u AE javljaju zna~ajni problemi.
Uz u~estalu pojavu rezistencija bakterija na jedan li vi{e
antibiotika isti~e se i neadekvatan imunolo{ki odgovor {to
mo`e pogodovati reinfekciji. Radi toga, osobito u bolesni-
ka s ~estim bakterijskim AE, valja razmotriti i mogu}nost
primjene preventivnih postupaka. Za te bolesnike, GOLD
ili neke nacionalne smjernice, preporu~uju cijepljenje pro-
tiv influence, primjenu antipneumokoknog cjepiva te ana-
liziraju mogu}nost primjene imunostimulatora poput
pro~i{}enog bakterijskog lizata OM 85-BV [1]. U na-
stavku ovog teksta analizirat }e se terapijski potencijal
ovog preparata u lije~enju bolesnika s KOPB-om. 
OM 85-BV je peroralni pripravak koji sadr`i imuno-
stimuliraju}e frakcije osam patogena: Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus viridans i Moraxella catarrhalis.
Imunostimulacijski u~inak OM 85-BV o~ituje se u br`em i
u~inkovitijem odgovoru imunolo{kog sustava pri kontak-
tu s patogenima. To vrijedi kako za patogene iz kojih je
OM 85-BV pripremljen tako i za druge patogene bakterije.
Imunolo{ki u~inci OM 85-BV ispitani su u pokusima na
razli~itim ̀ ivotinjskim modelima u in vitro i in vivo uvjeti-
ma, te in vitro ili ex vivo na stanicama humanog porijekla.
Va`niji rezultati ovih ispitivanja navedeni su u Tablici 1. 
Na temelju ovih bazi~nih saznanja, od ranih osamde-
setih godina pro{log stolje}a provedena su i brojna
klini~ka ispitivanja. Ahrens je 1983. g. u 230 odraslih ispi-
tanika s KOPB-om utvrdio da je OM 85-BV u odnosu na
placebo smanjio broj i te`inu respiratornih infekcija te
potrebu za propisivanjem antibiotika [26]. U ispitivanju
publiciranom 1984. g. 16 neovisnih {vicarskih pulmologa
utvrdilo je da OM 85-BV ima povoljan u~inak na tijek
KOPB-a mjeren simptomima bolesti, brojem AE i hospi-
talizacija, potrebom za antibioticima, sustavnim kortiko-
steroidima i bronhodilatatorima [27]. Grupa na{ih autora
(^vori{}ec i sur., 1989.) je tijekom 6 mjeseci usporedila
u~inak 3-mjese~ne primjene OM 85-BV u odnosu na
placebo u bolesnika s KOPB-om. Ukupni broj dana egza-
cerbacija i uporaba drugih respiratornih lijekova bili su
zna~ajno manji u bolesnika lije~enih s OM 85-BV.
Sigurnosni profil lijeka bio je vrlo dobar [28]. Usprkos
afirmativnih navedenih rezultata i ve}eg broja sli~nih ispi-
tivanja i ~injenice da je OM 85-BV prihva}en u zna~ajnom
broju zemalja, tek su objava rezultata PARI-IS studije
(1997.g.) i njihova inkorporacija u GOLD smjernice ob-
novili interes za evaluacijom imunostimulatora u KOPB-u
[29]. PARI-IS (prema engl. nazivu: Prevention of Acute
Respiratory Infection by an Immuno-stimulant) ispitivanje
provedeno je u Kanadi na 381 ispitaniku s KOPB-om.
Primarni cilj ispitiva~a bio je procijeniti u~inkovitost OM
85-BV u prevenciji egzacerbacija bolesti. Iako ovaj cilj ni-
je potvr|en, vjerojatno radi na~ina bilje`enja i evaluacije
egzacerbacija, utvr|eno je da je OM 85-BV zna~ajno
smanjio broj i ukupno trajanje hospitalizacija radi AE (287
dana hospitalizacija uz OM 85-BV i 642 dana uz placebo)
[29]. 
Nastojanje da se prona|e konkretan odgovor o u~in-
kovitosti i mjestu imunostimulatora u KOPB-u rezultirao
je s nekoliko meta-analiza [30–32]. Meta-analiza Steurer-
Imunoreakcija Autor i broj literaturnog navoda
In vitro aktivacija mi{jih peritonejskih makrofaga i makrofaga ko{tane sr`i Mauël [18]
In vitro stimulacija sinteze i osloba|anja PGE2 i IL-1 iz mi{jih alveolarnih makrofaga Fontanges [19]
In vitro amplifikacija aktivnosti ljudskih NK-stanica i  amplifikacija sinteze TNF-α i IL-2 iz 
ljudskih polimorfonukleara
Wybran [20]
In vitro amplifikacija intracelularne sinteze IL-6, IL-8 i TNF-α u ljudskim plu}nim fibroblastima Keul [21]
In vitro stimulacija ekspresije adhezijskih molekula (MAC-1 i ICAM-1) na ljudskim monocitma i
granulocitma 
Duchow [22]
Oralna primjena u {takora podi`e razinu serumskog IgG, IgA i IgM te razinu sekretornog IgA u
slini, BAL-u i crijevnom lavatu
Arafat [23]
Oralna primjena u zdravih i imunosuprimiranih mi{eva pove}ava otpornost protiv infekcije s K.
pneumoniae, S. pneumoniae i stafilokoka
Fontanges [19]
Bosh [24]
Modifikacija TH2 fenotipa prema uravnote`enom TH1/TH2 fenotipu u novooko}enih {takora
(porast razine INF-γ, smanjenje spontane sinteze IL-4)
Bowman [25]
Tablica 1. Imunolo{ki u~inci OM 85-BV dokazani u in vitro, in vivo ili ex vivo pokusima na razli~itim ̀ ivotinjskim modelima i stanica-
ma humanog porijeka
Table 1. Immunological effects of OM 85-BV demonstrated in  in vitro, in vivo or ex vivo experiments on different animal models and
cells of human origin
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-Stay i sur. (2004.g.) sustavno je obradila 13 klini~kih ispi-
tivanja koja se bave komercijalno dostupnim imunostimu-
latorima (OM 85-BV, LW50020, SL-04). Autori su za-
klju~ili da iako nema dovoljno dokaza o preventivnom
u~inku imunostimulatora na egzacerbacije KOPB-a, oni
zna~ajno ubla`avaju simptome ove bolesti "radi ~ega tre-
baju ostati predmetom interesa". Autori isti~u nisku
kvalitetu ispitivanja. Od inicijalnih 71 ispitivanja anali-
zirano je samo 13 relevantnih studija, a me|u njima samo
dva rada su zadovoljila kriterije visoke kvalitete. Jedan od
njih je i citirana PARI-IS studija [30]. Meta-analiza iz
2005.g. sustavno je obradila 13 klini~kih ispitivanja u koji-
ma je u 2066 bolesnika s kroni~nim bronhitisom ili KOPB-
-om kori{ten OM 85-BV [21]. U samo tri ispitivanja uzo-
rak je bio homogen uz dobro definiran KOPB. Rezultati u
ostalim studijama glede broja simptoma, egzacerbacija,
hospitalizacija, uporabe antibiotika bili su prili~no nekon-
zistentni. U bolesnika s KOPB-om smanjenje broja AE ni-
je bilo signifikantno dok je u onih s kroni~nim bronhiti-
som, vjerojatno radi ve}eg uzorka, broj AE bio zna~ajno
manji. Autori su zaklju~ili da je potrebno planirati ispiti-
vanja s ve}im brojem ispitanika i bolje definiranim
KOPB-om. Do sli~nih je zaklju~aka do{la i meta-analiza iz
2006.g. u kojoj autori zaklju~uju da multikomponentne
oralne vakcine smanjuju broj, te`inu i trajanje egzacer-
bacija KOPB-a no da su studije na temelju kojih je za-
klju~ak izveden ~esto metodolo{ki problemati~ne [32].
Kona~no, analiza istih studija iz 2007.g. afirmira potenci-
jal bakterijskih vakcina u smanjenju broja i skra}enju
egzacerbacija KOPB-a uz povoljan financijski u~inak
[33]. Autori isti~u da je u lije~enju KOPB-a izrazito va`no
reducirati broj AE pri ~emu su bakterijski lizati va`no sred-
stvo za postizanje ovog cilja. Na kraju valja istaknuti da su
na temelju preporuka da se provede dobro planirano ispiti-
vanja s ve}im brojem ispitanika i bolje definiranim
KOPB-om Soler i sur. 2007.g. objavili rezultate ispitivanja
provedenog na 273 ispitanika s KOPB-om u kojem je testi-
rana u~inkovitost OM 85-BV [34]. Utvr|eno je sig-
nifikantno 29 %-tno smanjenje broja AE. U podskupini
nepu{a~a broj AE smanjen je za ~ak 40 %. 
Usporedno s ispitivanjem u~inkovitosti u nekoliko
studija analiziran je i ekonomski efekt primjene OM 85-
BV. Collet i sur. su utvrdili da je primjena OM 85-BV
ekonomski opravdana jer zna~ajno smanjuje izravne i
neizravne tro{kove zbrinjavanja KOPB-a [35].
Zaklju~ak
Ve}ina podataka o u~inkovitosti bakterijskih lizata,
uklju~uju}i i OM 85-BV, temelji se na rezultatima
klini~kih ispitivanja provedenih prije 15 i vi{e godina kada
su mogu}nosti lije~enja KOPB-a bile znatno skromnije no
danas. Nekoliko metaanaliza publiciranih sredinom
pro{log desetlje}a slo`ilo se u zaklju~ku da je ve}ina tih
ispitivanja imala zna~ajne metodolo{ke manjkavosti te je
sugerirano provo|enje ve}ih i bolje planiranih ispitivanja.
Me|utim, radi ~injenice da su posljednjih desetak godina
klini~ka ispitivanja u svezi lije~enja KOPB-a usmjerena
poglavito k inhalacijskim kortikosteroidima i bronhodi-
latatorima, predlo`ena sustavna ispitivanja bakterijskih
imunostimulatora u KOPB-u nisu provedena. Name}e se
pitanje da li klini~ar treba propisivati bakterijske lizate ili
je primjerenije ~ekati akumuliranje ve}eg broja novih po-
dataka. U kontekstu rezultata pojedina~nih novijih ispiti-
vanja koja sugeriraju korist primjene OM 85-BV i ~injeni-
ce da je svaka terapijska mjera koja smanjuje broj, trajanje
i te`inu egzacerbacija KOPB-a dobrodo{la, mo`e se za-
klju~iti da OM 85-BV mo`e imati izvjestan preventivni i
terapijski u~inak koji mo`e pomo}i bolesnicima s KOPB-
-om, osobito onima s ~estim bakterijskim egzacerbacija-
ma.
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